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1,2/2,2-Tetrafluorathyl-chlorfluormethylather und Verfahren zu 

■ 

dessen Herstellung . . 



Gegenstand der Erfindung ist der 1.2.2..2-T"etrafludrathyl-Ghlor-- 
fluorroethylather der Formel 

m t 

\ ' 
I 

CF x -CHP-0-CHFCl I : . 

* • * 

sowie Verfahren zu dessen Herstellung, die dadurch gekennzeich- 
net sindi -d-afi man 

A. einen 1.2.2.2-Tetrahalogenathyl-methyl-ather der allgerneihen . 
Pormel - .. ' :• ' 

« - 

CP >n cl n CHF l. ra cl m- 0 - c , H 3 11 

worin n = 0 bis 3 und m = 0 oder 1 sein.konnen, einer partiellen 
Photochlorierung unterwirft unter 3ildung der entsprechenden 
1.2*2.2-Tetrahalogenathyl-chlorrn8thylather der allgemeinen Fornjel 

CF >n Cl n CHP 1-m C V°" CH 2 Cl .. 111 " 

. • ■ •• -2 
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in der n und m die zu Formel II genannten Bedeutungen haben, 
die erhaltene Verbindung der Pormel III zum 1.2.2.2-Tetra- 

■ 

nuorathyl-fluormethyl-ather der Formel 

cf,-chp-o-ch 2 f rv 

fluoriert, die Verbindung der Formel IV erneut unter Belich- 
tung partiell zum 1.2.2. 2-Tetrafluorathyl-chlorfluormethyl- 
ather der Formel I chloriert, und den erhaltenen ftther nach 

« 

Ubliehen Methoden aus dem Chlorierungsgemisch isoliert. 

B. den 1.2.2.2-TetrahalogenSthyl-methylather der Formel II, w>- 
rin n = 0 und -m = 0 ist, 

• - CF,-CHF-0-CH 5 V 

durch partielle Photochlorierung zum 1 .2.2.2-Tetrafluorathyl- 
dichlormethyl-ather der Formel 

5 CF 5 -CHF-0-CHCl 2 VI 

umsetzt, diesen anschlieflend partiell fluoriert unter Bil- 
dung des 1 .2.2.2-Tetrafluorathyl-chlorfluormethyl-athers 
(I) und diesen -Aether in Ublicher Weise aus dem Fluorierungs- 
gemisch isoliert. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Inhaiations-Anastheti- 
ka, die durch einen Gehait an 1.2.2. 2-Tetraf luorathyl-chlor- 
fluormethyl-ather gekennzeichnet sind, sowie die Verwendung 
des 1.2.2.2-Tetrafluorathyl-chlorfluormethyl-athers als 

Inhalations-Anasthetikum. 

♦ 

Die Verfahrensweisen zur Herstellung des 1.2.2.2-Tetrafluor- 
• athyl-chlorfluormethyl-athers (I) bestehen aus stufenweise se- 
lektiven Chlorierungen und Fluorierungen der Ausgangsverbin- 
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dungen CF, n ?l n" CHF 1-tn Cl m~°" CH 5 C 11 )' sie kS nnen beispielswei- 
se f Or die bevorzugten Falle n = 0 und m = 0 oder 1 durch die 
folgenden Gleichungssequenzen wiedergegeben werden. 



Verfahrensweise A : '. 



Stufe 1 a) . . CF,-CHP-q-CH^ •+ Cl^ - 



hv 



HC1 



CF,.-CHF-.0-CH^CI 



Stufe 2 



Stufe 3 



b) CF-;-CHCi-0-CH, + CI 



2^ ■ C^CHC1.0.CH 2 Ci 



CF^-CHF-O-CHgCl + HF 

» * • 

CF^-CHCl-O-CHgCl -+2HF l^HCI 



^ CF^-CHF-0-CH 2 F 



CF 5 -CHF-0-CH 2 F 4- CI 



2 -HC1 7 CF^CHF-O-CHFCl 



Verfahrensweise B: 



Stufe -1 



hv 

CFyCHF-O-CH^ + 2 C1. 2 _g HC1 



CF,-CHF-0-CHCl 2 



Stufe 2 



CF 5 -CHF-0-CHCl 2 + HF > 



CF,-CHF-0-CHFCi 



Die Ausgangsprodukte flir beide Verfahrensweisen zur Herat ell uhg . 
von CF^-CHF-O-CHFCl (l), die die allgemeine Formel 
CP^^ n Cl n -GHP| -m Cl m -O^CH^ (II) mit n und m in der cb en genannteri 
Bedeutung besitzen, konnen durcti Substitution der freiehOK- 
Gruppe von Methylhalbacetalen der Perhalogenacetal.dehyde CCl^CHO 
CC1 2 F-CH0, C'ClFg-CHO" und vorzxigsweise CF^-CHO fUr den Pall m = 0 
gegen Fluor, . insbesondere mit Hilfe von (2-Chlor-ti 1. 2-trlflubr- 
athyl)-dialkylaminett entsprechend dem Patent (Patent 
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anmeldung P 25 40 56o.9),fUr den Fall m = 1 gegen Chi or mitt els 
Saurechloriden, vorzugsweise Phosphorpentachlorid entsprechend 
dern Patent (Patentanmeldung P 23 40 561*0) herge- 

stellt werden. 

Die Reaktion mit Chlor in den Verf ahrensstufen A/1, A/3 und B/l 
soil bevorzugt in der C^-Gruppe der Sthyl-methyl-ather II, IV 
und V erfolgen. Die MaSnahme zur Erzielung der gewiinschten Se- 

lektivitat ist die Wahl der Photochlorierung als Durchfuhrungs- 
form bei vergleichsweise thermisch milden Bedingungen-. Als Licht- 
quellen konnen dafiir alle fUr diesen Zweck .bekannten herangezo- 
gen werden, d.h. solche, die genugend kurzwelliges Licht zur 
Aktivierung des Chlors aussenden, wie z.B. . GlUhlampen, UV-Lampen, 
Quecksilber-Lampen oder sogar starkes Sonnenlicht. Die Form der 
Bestrahlung richte.t sich nach dem Material der verwendeten Chlo- 
rierungsgefaJBe. Bei Verwendung von lichtundurchlassigen, gegen 
Chlor und Chlorwasserstoff bestandigen Gefafien, z.B. aus Nickel, 
Nickellegierungen, Stahl, Stahllegierungen, Porzellan oder Kera- 
mik, wird die Belichtung z.B. durch eine Tauchlampe, bei Verwen- 
dung von lichtdurchlassigem GefaSmaterial im allgemeinen die Be- 
lichtung yon auBen gewahlt. 

Als weitere Maflnahmen zur Erhohung der Selektivitat der durch die 
obigen Gleichungen beschriebenen Photochlorierungen konnen die 
Abfuhrung der Re akt ions war me durch AuBenkUhlung, die Feinvertei- 
lung des Chlorstromes durch Verwendung einer Einleitungsvorrich- 
tung mit Fritte, Rlttiren der flUssigen Phase des zu chlorierenden 
Sthyl-methyl-athers der Formel II, IV oder V und/oder Zugabe ei- 
nes gegen Chlor und Chlorwasserstoff inerten Losungsraittels, wie 
z.B* CCl^, sowie die Verdilnnung des Chlorstromes mit inerten Ga- 
sen, z.B. mit Chlorwasserstoff, dienen. Sie kc5nnen einzeln oder 
in alien moglichen Kombinationen arigewendet werden. 

Die bevorzugte Aus fUhrUngs form fur die Reaktionsschrit.te A/1, A/2 
und B/1 besteht in der Einleitung von unverdunntem, gasfbrmigem 
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Chlor durch eine Fritte in die fllissige Phase des Sthyl^methyl- 
athers der Pormel II, IV oder V, der . sich ohne Losungs- oder 
Verdiinnungsmittel bei einer ausgewahlten Te.mperatur in.elnem 
GlasgefaB mit AuBenkUhlung befindet und von auflen mit einer 
starken Lichtquelle bestraMfc'wird,. 

Die Reaktionstemperatur und die benotigte Chlormenge konnen bei 
den Reaktionsstufen A/1, A/5 und B/1 verschieden sein. 

Bei der Herstellung der 1.2.2.2-Tetrahalogenathyl-chlorrnethyl-. . 
ather der Formel * III mit m = 0 (Verfahrensweise A, Stufe 1a) durch 
Photochlorierung der Aus gangs verbindungen der Formel II mit m = 0 
kann die Reaktionstemperatur im Bereich zwischen - 10° und +50°C 
liegen. Aus al lgeme in- technischen Gr linden wird sie insbesondere 
zwischen 0° und +4o°C, vorzugsweise zwischen +5° ' uwd +20 Q C ge- 
wShlt, . 

• m m ■ . 

Die Menge des eingesetzten Chlors wird, um • ttberchlorierung zu 
vermeiden, unterhalb der stochiome.triseh benbtigten aquimolaren 
Menge gehal ten, also vorzugsweise unterhalb 0, 9 Mol , insbesoh- 
dere zwischen 0, 5 und 0,8 Mol Chlor pro Mol Kther der Pormel II. 
Die untere Grenze von 0,5 Mol kann auch uhtersehritten /werden, ;, 
sie ist lediglich aus praktischen Erwagungen hinsichtlich des 
Destillationsauf wandes und der Destillationsverluste bevorzugt. . 

Aus dem Chlo rierungsprodukt last sich,. gegebenenfalls nach den 
Ublichen Wasch- und Trocknungsvorgangen, der entsprechende Chlor- 
methyl-ather CF-^Cl^CHF-O-CI^Cl mit n = 0 bis 5, durch frak- ' 
tionierte Destination in guter Ausbeute und in reiner Form ah- . . 
trennen. 

Die Herstellung der Zwischenprodukte der allgemeinen Forme! III 

mit m = 1 (Verfahrensweise A, Stufe 1b ), der Kther . 

CF, CI -CHCl-0-CH o Cl mit n = 0 bis 5, kann wie oben fUr den • 
3~n n 2 

•■ * * * - 

* . • * 
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Fall m = O.beschrleben oder entsprechend dera Patent 
(P 23 44 442.0) erfolgen. 

In der Stufe 2 der Verfahrensweise A v/erden die Chlormethyl-ather 

der allgemeinen Formel III vorzugsweise mit Pluorwasserstoff 
in Gegenwart eines Fluorierungskatalysators, insbesondere nach 
einem der bekannten Prozesse der Gasphasenfluorierung Uber el- 
nem Festbett-Katalysator, z.B. Aluminiumfluorid oder bevorzugt 
Chromoxifluorid, nach dem sogenannten Antimonverfahren (Antimon 
(V)chlorfluorid + HP), wobei das Antimon in an sich bekannter 
Weise durch Arsen ersetzt werden kann/ oder durch Umsetzung mit 
einem bekannten Fluor ierungsmitt el, wie z.B. SbP^, fluoriert* 

Die Reaktionstemperatur fiir den bevorzugten katalysierten Gas- 
phasenprozel^unter Verwendung von Fluorwasserstof f ist nach unten 
begrenzt durch die Temperatur, bei der der Katalysator zu wirken 
beginnt, nach oben durch die Zersetzungstemperatur der zu fluo- 
rierenden Kther der Porrael III und des 1 . 2. 2. 2-Tetrafluorathyl- 
fluormethyl-athers (IV) auf der Katalysatoroberflache. Zweck- 
mSBigerweise wird als Fluorierungstemperatur ein Wert zwischen 
80° und 220°C, vorzugsweise zwischen 100° und 170°C, insbesondere 
zwischen 120° und 150°C, eingehalten. 

Die im Gasphasenverfahren pro Mol CF 5--n Cl n -CHP 1-m Cl m -0-CH 2 Cl (ill) 
eingesetzte Menge Fluorwasserstof f betrMgt mindestens (l+m+n) 
Mol. Zur Vervollstandigung der Reaktion, zu ihrer Beschleunigung 
und zur leichteren Verdampfung der ftther der Formel III wird im 
allgemeinen jedoch mit einem Uberschufi an HF bis zu 10(l+m+n) 
Mol, vorzugsweise zwischen 3(l+m+n) und T(i+mn) Mol, gearbeitet. 

Aus dem Fluorierungsprodukt kann der 1.2.2.2-Tetrafluorathyl- 
fluormethyl-ather (IV), gegebenenfalls nach wafiriger Aufarbei- 
tiing zur Entfernung von HP und HC1 und Trocknung, durch fraktio- 
nierte Destination in reiner Form isoliert werden. 

-7- 
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Die Reaktionsstufe der. Verfahrerisweise A lief art schlie#lich 
den beanspruchten ftther . CF^-CHF-O-CHFCl durch Photochlorieruhg 
von CF^-CHP-O-CHgF gemafl den oben genannten methodischen und . 
apparativen Bedingungen. Chloriert wird bei einer Temperatur: 
zwischen 0 und dem Siedepunkt von CF^-CHF-O-CHgF, vorzugsweise; 
zwischen 20° und 4o°C. 

* * * _ S " m * 

* , •■ »' * ' " « *•" 

Um die- partielle Chlorierung, d.h. die .Einf Uhruhg. von 1 Gramme 
atom Chlor pro Mol . CF^-CHF-0-CH o F,; zu gewahrleisten und Uberchlo- 
rierung weitgehend aus zus chal t en, werden im allgemeinen v/eniger 
als die Squimolare Menge Chlor, yprzugsweise hochstens 0,9 Mol, - 
aus praktischen Erwagungen jedoch wenigstens 0,4 Mql, insbespn- 
dere eine Menge zwischen 0,5 und 0> 8. Mol pro Mol 1.2.2.2-Tetra- . 

fluorathyl-fluormethyl-ather (IV) zur Eeaktion gebraeht.. . : 

' . .• . ■ ' * •• 

Die Isolierung des erfindungsgemaBen frthers der Formel 
CF^-CHF-0^CHFC1 aus dem ctilorierungsprodukt des Reaktiorissehrit- 
tes A/3 kann in Ublicher Weise nach W&sch? und Trocknungisprozes- 
sen durch fraktionierte Destination in guter Ausheute erfolgen:. 
CF^-CHF-O-CHFCl kann., Je nach Ef f ektivitst der Fr ak t i oni erung, ; \ 
durch geringe Mengen benaehbart siedender Verbindungen veruh- 
reinigt sein, Neben der fraktionierten. Destination kann die . 
Abtrennung von CF^rCHF-O-CHFCi a.us dem; Chlorierungsprodukt . mlt 
sehr gutem Erf olg. durch praparative Gas chr omatographic erf olgeh> 

Als Ausgangsprodukt flir die Verfahrensvariante B) der Syrithese. 
des erfindungsgemaBen Ethers der Formel I dient der. t*.2.2.:?r* 
Tetrafiuor-athyi-methjrlather der. Formel V, bei dem mit Hilfe; der 
Photochlorierung selektiv 2 Chloratome in die? Methylgruppe ein- 
gefUhrt werden.. Die Stufe B/i verlauft wieder nach den unter Ver^ 
f ahrensweise A/1 genajinten methodischen und apparativen Bedin- -." 
gungen. Die Chlorierung wird im allgemeinen bei einer Tempera- 
tur zwischen -10° und +50°C/ vorzugsweise zwischen p p und +4o°cv 
insbesondere zwischen +5° und +20 c b vorgenommen; Sie kann- so lange 
fortgefuhrt werden, bis. 2 Mol Chlor pro Mol CF^rCHF-p-CH^Ver- 
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brauchtworden sind. Urn die Entstehung grSGerer Mengen h6her- 
chorierter Nebenprodukte zu verhindern, ist es angebracht, weni- 
ger als die doppeltmolare Menge, bevorzugt 1,65 bis 1,8 Mol pro 
Mol 1.2.2.2-Tetrafluorathyl-methylather (V) reagieren zu lassen. 

Die Chlorierung der Verbindung der Pormel V zum Kther der Formel 
VI kann auch in zwei Stufen durchgeftihrt werden, derart, dafi zu- 
nachst ein Chloratom in die Methylgruppe von (V) gemafi Stufe 1a 
der Verfahrensweise A eingefUhrt, der erhaltene 1 . 2. 2. 2-Tetra- 
fluorathyl-chlorraethyl-ather durch fraktionierte Destination 
isoliert und dann erst das .zweite Chloratom in die Chlormethylgrup- 
pe unter Bildung von (VI) eingebracht wird. Dabei werden bei je- 
dem Chiorierungsschritt bevorzugt 0,5 bis 0,8 Mol Chlor pro Mol 
fither umgesetzt* 

* 

Das Zwischenprodukt CF,-CHF-0-CHCl 2 kann durch fraktionierte 
' Destination, zweckmSfiig "nach vorangegangenen Wasch- und Trock- 
nungsvorgangen, gereinigt werden. 

Die partielle Fluorierung von CF,-CHF-0-CHCl 2 zu dem beanspruch- 
ten Xther CF,-CHF-0-CHFCl (Stufe 2 der Verfahrensweise B) kann 
sowohl rait Fluorwasserstoff in Gegenwart eines Fluorierungs- 
katalysators, wie. z.B. SbF 5 _ n Cl n (n = 0 - 5), Arsen (V)-chloro- 
fluoride oder SnCl^, als auch mit SbF, in Gegenwart von SbCl^ 
erfolgen. In das vorgelegte Gemisch des "Kthers (VI ) "mit dem - 
Katalysator, das sich in einem Reaktionsgefg.6 aus Nickel, Stahl 
Oder Kupfer befindet, wird Fluorwasserstoff gasformig einge- 
leitet oder flussig zugetropft bzw. SbF, in fester Form einge- 
tragen. Bevorzugt ist das Einleiten von gasformigem HF. 

Diese FlUssigphasen-Fluorierung wird bei einer Temperatur von 
-70°. bis +20°C, vorzugsweise zwischen -50° und 0°C, insbesondere 
-30° bis -10°C, vorgenommen. Bei hoheren Temperaturen bleibt die 
Reaktion nicht hinreichend selektiv auf der Monofluorierungsstufe 

-9- 
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Neben der Temperatur tragt auch die Menge des eindosierten Fluor- 
wasserstoffs dazu bei, die Stufe des Chlorf luormethyl-athers. zu 
erreichen. Es werden zweckmaBig weniger als die aquimolare Menge 
Hp pro Mol CF,-CHF-0-GHGl 2 , vorzugsweise. eine Menge zwischen 0,4 
und 0,8 Mol HP pro Mol Kther (VI) eingeleitet. 

Der erf indungsgemafie Kther der Formel I kann in Ublicher Welse, 
z.B. durch Waschen des Fluorierungsproduktes mit H^O zur Ent- 
fernung von Sauren, Trockhen und anschlieSende fraktionierte 
Destination in re'iner Form gewonnen werden. . 

* • . - 

■ - _ • • • - ■ . • . 

Bei alien Reaktionsstuferi der beiden alternatives Verfahrens- 
weisen A und B zur Hers tellung von CF^-CHF-O-CHFCl (I), bel de-. 
nen zur Vermeidung von fur die Synthese von (I) nicht brauch- 
baren Nebenprodukten die Reaktion nicht bis zum stochiometrischen 
Umsatz fortgefuhrt wird, kann die Ausbeute. an brauchbaren ZWi- 
schenprodukten bzw. an CF^-CRF^O-CHFCl dadurch gesteigert, wer- 
den, daS die durch fraktionierte Destination gut abtrennbaren, 
nicht umgesetzten Ausgangsverbindungen der jeweiligen Reaktlons- 
stuf e erneut dieser Reaktion unterworf en werden. 

Der 1.2.2. 2-Tetrafluorathyl-chlorf luormethyl-ather, CF^-CHF-0- 

CHFC1, 1st unter Normalbedingungen eine leichtbev/egliche, farb-. 

lose und wasserklare FlUssigkeit mit einem leichten, jedoch -an- 

genehmen Geruch. Er wird durch folgende physikalische Eigenschaf- 

ten charakterisiert: Siedepunkt bel 760 mm 51,5°C, Brechungsin. ' 

dex np 25 = 1.2998, Dichte bei 25°C 1 .52?4, ' Molekulargewicht - 

184,5. Er 1st ein sehr wirksames Inhalations-Ahasthetikum, nicht 

brerinbar und bestandig gegen sogena'nnten Atemkalk, der z.B. aus 

einer Mischung von Ba (0H) 2 und Ca(0H) 2 besteht. Die Verbindung 

1st ferner lelcht mischbar mit anderen organlschen Flussigkeiten, 

zeigt vorteilhafte Eigenschaf ten als Losungsmlttel f Ur f luorierte 

Olefine, andere fluorierte Substanzen, Fette und Oele und .kana 

-TO- 
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in dieser Eigenschaft als Reinigungsmittel' z.B. fur Metallober- 
flachen dienen. 

■ * 

Der erf indungsgemafie 1.2.2. 2-Tetraf luorathyl-chlorfluormethyl- 
ather wirkt bei Zusatz zur Atemluft yon Lebewesen narkotisierend 
und 1st daher als Inhal at ions -Anas the tikum zu verwenden. Auf Grund 
des relativ niedrigen Siedepunktes laflt er sich einfach und in 
kontrollierter Weise Atemmischungen beimengen, die durch ausrei- 
chende Sauerstoff-Konzentrationen die Erhaltung des Lebens wah- 
rend der Narkose gewahrleisten. 

Der erfindungsgemaBe Kther lafit sich auch zusammen mit anderen 
Inhalationsanasthetika wie z.B. Lachgas oder DiSthylather, ferner - 
zusammen mit anderen anasthetischen und therapeutischen Hilfsmit- 
teln wie z.B. Muskelrelaxantien, .Barbituraten und Plasmaexpandern 
einsetzen, wie es die moderne Kombinationsnarkose haufig erfor- 

dert. 

■ 

Die Wirkung des 1.2.2. 2-Tetrafluorathyl-chlorfluormethyl-athers 
als Inhalationsnarkotikum wird aus den Ergebnissen eines pharma- 
kologischen Tests deutlich, der wie f olgt durchgef Uhrt worden 
istr Gruppen von vier Mausen wurden in einer geschlossenen Glas- 
glocke von 26 Litem Inhal t Narkosegeraischen ausgesetzt, die durch 
Verdampfen von CF,-CHF-0-CHFCl in verschiedenen Mengen hergestellt 
worden waren. Die Tiere befanden sich Jewells fttr die Dauer von 
AO Minuten in der CF^-CRE-O-CHFCl/Luft-Atmosphare. Beobachtet wur- 
de der Verlauf der Narkose sowie das Wiedererwachen der Tiere. 

CP -CHF-O-CHFCT ruft nur eine schwache E xti-tation wahrend der 
Einleitung der Narkose hervor, fUhrt schon bei geringer Konzen- 
tration zum Toleranzstadium und zeichnet sich durch sehr kurze 
Aufwachzeiten aus. Seine Narkosebreite - der Abstand zwischen 
der letalen Konzentration und der Konzentration, die zur Unter- 

haltung eines Toleranzstadiums notwendig 1st, - ausgedruclct durch 
den Quotient en der beiden Konzentrationen,-betragt 4 und macht 

-11- 
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ihn zu einem gut handhabbaren tnhal at ions -Anas thetikurru 

■ * 

In der nachstehenden Tabelle 1 sind die Zeiten t I bis.ztim Ein- 
tritt des Toleranzstadiums urid die Zeitfen. t~.Ms zurri Wieder- 
erwaehen der Mause nach dem Absetzen des. Narko^emittels- in Ab- 
hangigkeit von der Konzentration des Narkosemittels (ml yer- 
dampfte, Flussigkeit pro 26 Liter Luft )aus einer vergleichenden . 
Versuchsreihe zusammengesteilt/ bei der der erfindiingsgemgSe 
fither CF^-CHF-O-CHFCl den int. Handel bef indlichen '.Isomer en . 
1 -Chlor-2. 2. 2-trif luprathyl-diflubrmethyl-ather /CCF^-CHCl^Q-CHFg,- 
A) und~2-Chlor-l/^^ 

(CHFCl^CF^-O-CHFg* ®) gegenUbergestellt worden ist-y (Tabelle. X, 
siehe Seite 13) » " . '■ . 

m " * ' " - . 

A us den VJerten der Tabelle (1) geht klar hervpr, daS der erfln- 
dungsgemafie Sther der Formel ' CF,-CHF-0-CHFCl" gegenUber den 2 
Isomeren A und B hinsichtlich der Anwendung als inhalations- 
Anasthetikum vorteilhafte Eigenschaften besitzt. Er zelchnet 
sich einerseits dadurch aus, daS pit ihm das. To 1 er anz s t adium 

* - • - 

mit geringeren Wirkkonzentrationen als mit dem . Isomeren B. erreieht 
v/ird, andererseits f allt besonders die erheblich verktirzte Erho.^ 
lungszeit t— im Vergleich zu der; des Isomeren A im interessanten 
Bereich, niedriger Wirkkonzefrtrationen auf. Schnelles Erreicheh 
des Toleranzstadiums bei niedriger Konzentration an Narkosemit-- ' 
tel xind hohe Abklinggeschwindigkeit der Narkose rtach deren -Untexv' 
brechung aber sind vorteilhafte Eigenschaften fur eiri Inhalations- 
Anasthetikum; die dazu beitragen, dafi die Gefahr von schadlichen / 
Nebenwirkungen auf die Herzmuskulatur und die parenchymatosen' ; 
Organe, insbesondere die Leber,, herabgesetzt ward -und akute Nar- 
kose-Zwischenf alle vermieden werdett. . Die Kombination dieser bei- 
den Eigenschaften in dem erfindungemaBen 1,2,2,2-Tetrafluorathyl 
chlorfluormethyl-ather stellt einen Portschritt in Richtung auf 
das ideale Narkosemittel dar. 
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Das Verfahren zur Herstellung des 1.2. 2.2-Tetrafluorathyl-chlor- 
fluormethyl-athers wird durch die folgenden Herstellungsbeispie- 
le erlautert. In den Beispielen sind die bei den Destillationen 
anfallenden Zwischenlaufe nicht eingerechnet worden. 
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HERSTELLUNGSBEISPIELE 



Beispiel 1: Herstellung von CF * -CHF-O-CH t, CI 

In einem zylindrischen Chlorierungsgefap mit Einleitungsrohr 
und angeschlossener Fritte sowie zwei Tuben fiir einen Tief- 
temperaturkiihler und ein Thermometer werden 1945 g (14- , 8 Mol) 
1.2.2.2-Tetrafluorathyl-methyl-ather vorgelegt und auf eine 
Temperatur von 10°C abgekiihlt. Unter Belichtung von auBen 
mit einer 200 Watt-Lampe werden bei 9° - 16°C 875 g (12,30 
Mol) Chlor so schnell eingeleitet, wie es verbraucht wird.. 
Der entstehende Chlorwasserstoff entweicht durch den Tieftem- 
peraturkiihler (-70°C) und wird in Wasser absorbiert (11,21 
Mol). Nach Beendigung der Chlorierung wird das Reaktionspro- 
dukt nacheinander mit Natriumbisulfitlosung, Wasser und Natrium- 
bicarbonatlosung gewaschen und iiber MgS0 4 getrocknet. Das ge- 
trocknete Rohprodukt (2129 g) wird fraktioniert destilliert, 
wobei neben 662 g reinem Ausgangsprodukt CF 3 -CHF-0-CH 3 eine 
Fraktion von 1097 g CF 3 -CHF-0-CHg CI mit einer Reinheit von 
mehr als 99,3 1° erhalten wird. Siedepunkt 63°C/754 mm. 

CF 3 -CHF-0-CHg CI MG 166,5 

ber.: C 21,6 fS; H 1,8 F 45,6 CI 21,3 ^ 
gef.i C 21,7 %i H 1,8*; F 45,4 CI 21,3* 

Beisniel 2: Herstellung von CF R -CHF-O-CE , F aus 

CF 3 -CHF-O-CH ,, CI 

Durch einen senkrecht angebrachten Nickelrohr-Reaktor, der 
von au(3en elektrisch beheizt wird und einen Chromoxifluorid- 
Katalysator (hergestellt nach DBP 1.252.182) mit eihem Schutt- 
volumen von 900 ml entha.lt, werden nach Passieren. eines Ver- 
dampfers innerhalb von 17 Stunden 2872 g (17,26 Mol) 1.2.2.2- 

-15- 
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Tetrafluorathyl-chloFmethyl-ather zusammen mit 2150 g .(107, 5 
Mol) Fluorwasserstoff bei elner innentemperatur von 130° - 
140 °C geleitetr Nach Austreten aus der Reaktionszpne warden - 
die Reaktionsgase in Eiswasser absorbiert, wobei sicli das 
organische Produkt als eigene Phase abscheidet, wahrend sich . 
HF und HC1 in Wasser losen. Das gewaschene und xiber KgS0 4 
getrocknete organische Rohprodukt (2075 g) wird fraktioniert 
destilliert. Dabei wird eine Fraktioh von 1501 g. reinem: V 
1.2.. 2 . 2-Te traf luorathyl-f luorme thyl-ather, Siedepunkt 42° -" 
42,5°C/750 mm und n D 20 < 1.3000, neben 289 g nicht umgesetztem 
CPs-CHP-O-CHgCl, ernalien. 

CFg-CHF-O-CHjj F • . MG 150 . 

ber. : C. 24,0 jS; H .2,0 j>\ F' 0,3 # • 
gef . : C 23,8 ?S; H 2,1 /F 62,8 $> 



Bei spiel 3 : Herstellung von CF * -CHF-0-CH >, F aus 

CF« -CHClrO-CBo CI 



Durch einen elektrisch beheizten Nickelrohr-Reaktor, gefUllt 
mit einem ehromoxifluorid-Katalysator wie in Beispiel 2, wird 
innerhalb von 3 Stunden ein gasf ormiges- Gemiseh aus 343 g ' 
(1,875 Mol ) 1-Chlor-2. 2. 2-t'rifluorathyl-chlormethyl-ather (her-, 
gestellt nach" dem Patent (Patentanmeldung P 23 %K 

442.0). und 470 g (23, 5 Mol ) Fluorwasserstoff bei einer .Tempera- . 
tur von 125° - 135°Q geleitet. Die den Reaktor verlassenden 
Reaktionsgase werden in Eiswasser absorbiert, wobei sich '..das 
organische Produkt abscheidet. Nach Was chen mit Wasser und Trd.ck 
nen mit MgSO^ wird das Produkt (192 g) fraktioniert' destilliert., 
Neben 12 g Ausgangsverbinduhg CFyCHCl-O-CH^Cl werden 106 g - 
CP 5 -CRF-0-CH 2 F (Sdp. 44°C/765 mm) und 68 g CP -CHF-0-OT CI. . 
(Sdp. 63° - 64°C/764 mm) isoliert. 
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2361058 

- 16 - 



Beispiel 4: Herstellung von CF » -CHF-0-CHFC1 aus 

CF« -CHF-O-CH, F ; 

In einem ChlorierungsgefaB mit Einleitungsrohr,' Tieftempera- 
turktthler und Thermometer werden 705 g (4,7 Mol) 1.2.2.2- 
Tetrafluorathyl-fluormethyl-ather vorgelegt und zum Sieden 
erhitzt. Durch die Fritte des Einleitungsrohres werden bei 
40° - 41 °C und Belichtung mit einer 200 Watt-Lampe 220 g 
(3,1 Mol) Chlor so schnell eingeleitct, wie es verbraucht 
wird. Der entstehende Chlorwasserstoff vird nach Entweichen 
durch den'Ktihler in Wasser absorbiert und durch Titration 
bestimmt (2,84 Mol). Nach Beendigung der Chlorierung wird 
das Produkt mit Natriumbisulfit-Losung, Wasser und Natrium- 
bicarbonat-Losung behandelt und anschliepend iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet. Mit Hilfe der praparativen Gaschromato- 
graphie (Stationare Phase: GE-XE 60; 25 # Cyanoathyl-, 75 
Methylpolysiloxan) werden. neben_ 332 g nicht-umgesetzt em 
CF 3 -CHF-0-CH 2 F 232 g reines CF 3 -CHF-0-CHFC1 mit einem Siede- 
punkt von 51,5 °C/760 mm abgetrennt. 

CF 3 -CHF-0-CHFCl MG 184.5 

ber. : C 19,5 5*5 H 1,1 J5; F 51,4 CI 19,2 # 
gef.: G 19,8 0; H 1,2 F 51,0 CI 19,2 % 

■ ■ * 

• * 

Beispiel 5: • Herstellung von CF a -CHF-0-CHCi o 

In einem ChlorierungsgefSp aus Glas, das ein Einleitungsrohi- 
mit Fritte, einen Tieftemperaturkuhler und ein Thermometer 
enthalt, werden 950 g (7,2 Mol) CF 3 -CHF-0-CH 3 auf eine Tempe- 
ratur von 10°C abgekiihlt. Unter Bestrahlung mit einer 200 
Watt-Lampe werden innerhalb. von 25 Stunden 1085 g (15,3 Mol) 
Chlor bei dieser Temperatur eingeleitet. Der sich entwickelnde 
Chlorwasserstoff verlapt das Reaktionsgef ap durch den Kuhler 

* 
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und wird in ¥asser absorbiert (15,28 Mol)» Nach Aufarbeiten 
des Chlorierungsproduktes durch Waschen mit Nat r iumbi sulf i t- 
.16 sung, ¥asser und Natriumbicarbonatl&sung sowie Trocknen 
iiber Maghesiumsulfat wird es fraktioniert destiliiert; Von 
1205 g trockenem Rohprodukt werden neben Zwisclienfraktionen 
folgende reine Fraktionen erhalten: 

1) 137 g, Sdp. 63°-66°C/765 mm, CF a -CHF-0-CH 2 Cl 

(Reinheit 95 ; • 

* » » " ■ " * 

2) 582 g, Sdp. 81°-82°C/750 mm, CF 5 -CHF-O-CHCl, 

(Reinheit 95 f) 

CF 3 -CHF-O-CHClj, MG 201 

ber. : C 17,9 H 1,0 #j F 37,8 $S; CI 35,4 J* ' 
gef.: C : 17,7 i>\ H 1,0 5$; F 37,3 CI 36,1 $£ 

* " 

■ 

Belspiel 6% Hersteliung von CF « -CHF-O-CHFCl aus 

CF K — CHF— 0-CHCI q 

... 

In einem 1 Ltr.-KupfergefaP mit Deckel, der Je eirie Oeffnung 
ftir ein Thermometer, einen RUckflupkunler und ein JJinleitungs 
rohr - diese ebenfalls aus Kupf er - be sit zt, werden 508 g 
(2,5 Mbl) 1.2*2.2-T^etrafluorathyl-diohlorme.thyl-rather und 
10 g SbCl 6 als Katalysator vorgelegt und atif eine Temperatur 
von -25°C abgekuhlt. Innerhalb von 2 Stunden werden bei 
dieser Temperatur 44 g .(2,2 Mol) Fluorwasserstoff gasfSrinig . 
eingeleitet. Der durch den bei 0°C gehalteneh KupferkUhler 
entweichende Chlorwasserstof £ wird in Was ser absorbiert und . . 
durch Titration bestimmt (2,15 Mol). Nach Beendigung des. Ein-v 

^ * * * 

leitens von HF wird das Fluorierungsprodukt auf 0°C erw3rmt 

♦ 

und auf Eis gegeben r die : organische Piiase. abgetrennt* mit... 
V/asser gewaschen und iiber Ifegpesiumsulf at 'j^^'cifilm^^i'liia^ 
fraktionierte Destination werden aus dem Rohprodukt . (348 g)., 
neben 88 g CF S -CHF-0-CHF 2 (Sdp, 24, 5°C/764 mm) und 124 g : - 
nicht-umgesetztem CFj-CHF-O-CHCla (Sdp. 80, 5 o -82°C/760 min) . 
95 g CF a -CHF-0-CHFCl. mit einem Sdp, von 51 -53,5°C/764 mm 
i'soliert. -18- 

• * r 
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PATENTANSPRttCHE 



9 



1.7 1.2.2.2-Tetrafluorathyl-chlorfluormethyl-ather der Pormel 



CF^-CHF-O-CHPCl 
2 



2. Verfahren zur Herstellung des 1 ,2.2.2-TetrafluorSthyl-chlor' 

fluormethyl-athers dadurch gekennzeichnet, dafl man 

- 

A. einen 1.2. 2 .2-Tetrahalogenathyl -me thy leather der allge- 
meinen Pormel • * 



CF-z „C1„CHF. m Cl m -0-CH, II 

oder 1 

worin n = 0 bis 3 und- m = 0£ sein krbnnen, einer partiellen 
•7.. Photochlorierung Unterwirft unter Bildung der entsprechen- 
den 1.2.2.2-Tetrahalogenathyl-chlormethyl-ather der allge- 
meinen Formel 



worin n und m die zu Formel II genannten Bed.eutungen ha- 
ben, die erhaltene-Verbindung der Formel III zum.1.2.2.2- 
Tetrafluor-athyl-fluormethyl-ather der Formel 

CF,-CHF-0-CH 2 F IV 

fluoriert, die. Verbindung der Formel IV erneut unter Be- 
lichtung part lell zum 1.2.2. 2-Tetraf luorSthyl-cJilor f luor 
mefchyl-ather der Formel I . chlorlert .und den erhaltenen . 
Ether nach ttbllchen Methoden aus dem Chlorierungsgemisch 

: *'»*** 

isoliert, oder. 
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B. den 1.2.2.2-Tetrahalogenathyl-methyl-ather der Formel II, 
worin n = 0 und m — 0 ist, 

CF,-CHF-0-CH, V. 

durch parti el le Photochlorierung ziim 1.2.2.2-Tetrafluor- 
athyl-dichlorraethyl-ather der Formel 

.- - 

• - - . 

' CF^-CHF-0-CHCl 2 VI .7 

- *•••'.• '.- 

umsetzt, diesen anschlieBend partie'll fluoriert unter. Bil- 
dung des 1 .2.2.2-Tetrafluor^ , \* 

(I) und diesen ftther in Ublicher Weise aus dem Fluorierungs. 
. gemisch isdliert. s . . 

3, Verfahren nach Anspruch 2> dadurch gekennzeichnet, dafi e in 
1.2. 2. 2-Tetraliaiogenathyl-raethyi-atiie!p~der alIgemei,heh~'Forniel 

^ Wy-rPl^i-m^m^^ ' . II, . 
worin n =0 und m 0 oder 1 ist, partiell photochloriert wird 

k. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch ge'kennzeichnetj . dafl der .'. 
1 . 2. 2.:2-Tetrahalogenathyl-chlormethyl-ather der allgemeinen 

. Formel 

* 

• a * . 

CF, „C1„CHF 4 m Cl m f0-CH o Cl ,' . Ill 

mit Fluorwasserstof f in Gegenwart eines Fluorierungskatalysa- ; 
tors fluoriert wird. 

5. Verfahren : nach Anspruch 2, . dadurch gekennzeichnet, -dafi der : '., 
1.2.2*2-Tetrafluorata^ Formel 

CF,-CHF-0-CHClp :VI , • 

* - - ' * - . . • - - 

c n o Q O R / 1 0 R.ft, .: 
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mit Fluorwasserstof f . in Gegenwart eiries Fluorierungskatalysa- 
tors fluoriert wird. 

■ 

6. Inhalationsanasthetika, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 

• 1,2.2.2-Tetrafluorathyl-chlorfluormethyl--ather als Wirkstoff.. 

7. Inhal at ions anas the tika nach Anspruch 6 y gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an einer Mischung von 1.2.2.2-Tetrafluorathyl~ 
chlorfluormethylather mit einem oder mehreren tiblichen Inha- 
lationsnarkotika. 

8. Inhalationsanasthetika nach Anspruch. 7, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an einer Mischung von 1 . 2. 2. 2-Tetrafluorathyl- 
chlorfluor-methylather und Lachgas. 

9. Inhalationsanasthetika nach Anspruch 6 bis 8, gekennzeichnet 
durch einen zur Erhaltung des Lebens ausreichenden Gehalt an \ 
Sauerstoff. 

10. Verwendung des 1.2*2. 2-Tetrafluorathyl-chlorfluorinethyl-athers 
als Inhalations-Anasthetikum bei narkotisierbaren Lebewesen. 



